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Abstract of EP03671 42 

Method and device for the preparation of beads of equal diameter from bead-forming solutions, in 
particular highly viscous polymer solutions, with cells or enzymes immobilised in the interior of the b< 
in which the solution containing the cells or enzymes is forced through nozzles, the jet emerging fror 
nozzle is broken up into drops by vibration, and the drops fall into a setting solution. The polymer sol 
is fed in a metered fashion to each one of a plurality of nozzles fixed to a nozzle support coupled to : 
vibrator so that uniform beads can be produced industrially. 
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0 Verfahren und Vorrlchtung zum Herstellen von Biolcatalysatoren umfassenden Perlen aiis Perlen 
bildenden liisungen. 



0 Verfahren und Vomchtung zum Herstellen von 
Perlen gleichen Durchmessers aus Perlen bildenden 
Losungen. insbesondere hodiviskosen Polymerlo- 
sungen, mit im Innem der Perlen immobilisierten 
Zellen oder Enzymen. be! denen die die Zellen Oder 
Enzyme enthaltende Losung durch DOsen gedrOckt. 
der aus den DUsen austretende Strahl mittels Vibra- 
tion In Tropfen zerlegt wird und die Tropfen in eine 
Hartungslosung fallen. Die Polymerlosung wird jeder 
einzelnen von mehreren. an einem mit einem Vibrat- 
es or gekoppelten DQsentraiger befestigten DUsen do- 
^siert zugefUiirt. so dafl sich gleichmaflige Perlen 
^industriell erzeugen lassen. 
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Verfahren und Vorrichtung zum Herstellen von Biokatalysatoren umfassenden Perlen aus Perlen 

bildenden Losungen 



Die Effindung betrifft ein Verfahren und eine 
Vorrichtung zum Herstellen von Biokatalysatoren 
umfassenden Perlen glelchen Durchmessers aus 
Perlen bildenden Losungen, Insbesondere aus 
hochviskosen Polymertosungent mit im Innern der 
Perlen immobilislerten Zellen Oder Enzymen. bei 
dem eine die Zellen oder Enzynie enthaltende L6- 
sung durch DQsen gedrOckt der aus den DGsen 
austretende Strahl mittels Vibration in Tropfen zer- 
legt wird und die Tropfen in eine Hartungslosung 
fallen. 

Unter Biokatalysatoren sind biologiscli aktive 
Stoffe zu verstehen, die nach diesem Verfahren in 
perlenformigen Korpern imnnobilisiert werden kon- 
nen sowie auch diese Korper seibst. Zum Herstel- 
len von Biokatalysatoren werden Mikroorgantsmen, 
Zellen oder Enzyme einem wasserloslichen, hoch- 
viskosen Polymer, wie z. B. Alginat oder Chitosan 
zugemischt Durch Eintropfen in eine Vemetzungs- 
losung werden die Zellen oder Enzyme im Inneren 
einer Perle immobilisiert. Die so gewonnenen Bio- 
katalysatoren lessen sich in zahlreichen biotechni- 
schen Prozessen einsetzen. Es wird dabei ange- 
strebt. Perlen von mogiichst gleichem Durchmes- 
ser zu venvenden. 

Im LabormaBstab wird die hochviskose Losung 
durch Kapillaren getropft und der Tropfen durch 
einen Luftstrom abgebiasen. Es llegt auf der Hand, 
daB mit diesem Verfahren nur kleine Mengen Per- 
len erzeugt werden konnen, die fUr eine technlsche 
Anwendung zu gering sind. Hinzu kommt, daB der 
Luftdurchsatz hoch und der erzielbare Durchmes- 
ser auf 1 bis 1,2 mm beschrankt ist. 

Es wurde schon ein Verfahren vorgeschlagen, 
bei dem die Tropfen durch Abschleudern der Lo- 
sung von einem Drehteller erzeugt werden. Hierbei 
ist der Periendurchmesser jedoch sehr ungleich- 
mafiig. 

Schliefllich ist es auch bekannt. die Polymerl3- 
sung seibst durch einen vibrierenden StdSel oder 
eine vibrierende Membran zum Schwingen zu brin- 
gen, so dafi die durch eine Kapillare gedrtickte 
Losung beim Austritt in Tropfen zerlegt wird. 

Mit diesem Verfahren MX sich der Tropfen- 
durchmesser bei guter Reproduzierbarkeit vergro- 
0em, jedoch mQssen. will man hohe Durchsatze 
erzlelen, mehrere Dusen beaufschlagt werden. Dies 
mufite aufierst gleichmaOig geschehen. was jedoch 
wegen Reflexionen und Resonanzen der Schwin- 
gungen in der Flusslgkeit zu Ungleichmafiigkeiten 
bei der Tropfenform und dem Durchmesser ftihrt, 
so daB sich jeweils nur eine sehr kleine Anzahl von 
Kapillaren mit einem vibrierenden StSBel oder eIner 
vibrierenden Membran beaufschlagen Ia0t 



Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrun- 
de, ein Verfahren zu schaffen. mit dem sich eine 
grofle Anzahl nach Form und GroiSe gleichmafliger 
Perlen industriell herstellen laBt. 

5 Gelost wird die Aufgabe bei einem Verfahren 
der eingangs erwahnten Art dadurch. dafi erfin- 
dungsgemafi die Losung, beispielsweise eine Poly- 
merlosung. jeder einzelnen von mehreren. an ei- 
nem mit einem Vibrator gekoppelten Dusentrager 

10 angeordneten DGsen dosiert zugefOhrt wird. Jede 
DUse besitzt eine eigene Zuleitung, in der ein Do- 
sierventil angeordnet Ist, urn den Zuflu/3 individueil 
zu dosieren. Die TropfengroBe und Tropfenform 
ISBt sich daher unabhSngig von uberlagerten Re- 

15 sonanzen und Reflexionen sowie unterschiedlichen 
Bedingungen in den Zuleitungen einstellen. so dai3 
eine Vielzahl von Dusen an einem Dusentrager 
angeordnet sein kann und der Einsatz eines Vibrat- 
ors zur Erzeugung gleicher Perien im technischen 

20 MaBstab moglich ist. 

Der Durchsatz, die TropfengroBe und die Trop- 
fenform lassen sich durch VerMndem der Vibra- 
tionsfrequenz. der VIbratoramplitude. des Drucks 
der Losung und des Durchflusses durch die Do- 

25 slerventlle einstellen, so daB eine groBe Anzahl von 
Variablen gegeben ist. mit Hilfe derer sich die 
gewiinschten Werte en^eichen lassen und sowohl 
einzelne DOsen gesondert als auch atle DOsen ge- 
meinsam beeinfluBbar sind. 

30 Eine Vorrichtung zur DurchfOhrung des Verfah- 
rens Ist gekennzeichnet durch einen Druckvorlage- 
behalter. von dem die Losung zu einem nachge- 
schalteten Verteilerblock gelangt Mit diesem Ver- 
teilerblock sind Felndosierventile verbunden. von 

35 denen Leitungen zu mehreren, an einem DQsentra- 
ger angeordneten Dusen fOhren, die mittels eines 
Stan' mit dem DUsentrSger gekoppelten Vibrators in 
Schwingungen versetzt werden. Besonders geeig- 
net sind kegelformige DUsen mit scharfer geschlif- 

40 fener Kante und einem Durchmesser von 0.1 bis 
1,5 mm. Der Durchmesser ist nach den Eigen- 
schaften der Losung und der TropfchengroBe so- 
wie dem Durchsatz zu wahlen. 

Die Vonrichtung zum Herstellen der Perlen 

45 kann aus mtndestens einem Ansatzbehalter fQr mit 
Zellen oder Enzymen gemischte Losung, einer Rl- 
trationsstrecke. wenigstens einem Druckvorlagebe- 
hStter. einem Verteilerblock, Felndoslerventilen, ei- 
nem DQsentrager, mehreren DUsen, einem Vibrat- 

50 or, einer unterhalb der DUsen angeordneten, mit 
Hartungslosung gefUllten Auffangrinne fUr die Per- 
len und wenigstens einem mit Hartungslosung ge- 
fUllten Hartungsbehalter bestehen. Auf diese Weise 
laBt sich im etwa kontinuierlichen Durchlauf und im 
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industriellen MaOstab eine grofie Anzahl von Perien 
mil definiertem Ourchmesser. ausgehend von den 
einzelnen Bestandteilen wie Alginat bzw. Chitosan 
sowie den Zellen bzw. Enzymen hersteilen. 

Der AnsatzbehSKer weist vorzugsweise ein 
Ruhrwerk, einen Dispergator und eine Einrlchtung 
zur Einstellung und Beeinfiussung der Temperatur 
der L5sung auf. Eine Heizvorrichtung kann aus 
einem in die Losung eintauchenden Heizelement 
Oder vorzugsweise aus einem den Ansatzbehaiter 
umgebenden Helzmantel bestehen. Ein solcher 
Heizmantel weist den Vorzug auf. dafi er sich wahl- 
weise mit einer Heiz- oder einer KuhlflQssigkeit 
beaufschiagen IM/3t so 6aB sich die Losung im 
Ansatzbehaiter sowohl erhitzen als auch kuhlen 
laflt, Diese laCt sich nach einer bevorzugten Aus- 
fOhrung auch dadurch erhitzen Oder abkuhlen. daB 
sie mittels einer Umwalzpumpe durch eine mit 
dem Ansatzbehaiter verbundene Umwalzleitung mit 
einem Warmetauscher umgepumpt wird. 

Urn Schleimklumpchen abzuscheiden, bevor 
die Losung vom Ansatzbehaiter in den Druckvorla- 
gebehSiter gelangt ist zwischen balden eine RItra- 
tionsstrecke angeordnet. die aus einem Grobfilter 
und einem Feinfilter bestehen kann. 

Als vorteilhaft hat sich erwiesen, wenn der 
Oruckvorlagebehalter etwa das 1.5*fache Volumen 
des AnsatzbehMlters besitzt. mit Prefiluft Oder 
Stickstoff geregelten Drucks beaufschlagt wird und 
Ober ein Steigrohr mit dem Vertellerblock verbun- 
den ist. Wird der PreBluft- bzw. Stickstoffdruck 
genugend genau eingeregelt, gelangt die Losung 
vollig gleichmaSig Uber den Verteilerbiock zu den 
DQsen. 

Vorzugweise sind die Auffangrinne und der 
bzw. die Hartungsbehalter Uber eine Umwalzlei- 
tung mit einer Umwalzpumpe miteinander verbun- 
den, so daB ein kontinuierliches Arbeiten unabhan- 
gig vom Befullen und Entleeren der HartungsbSder 
moglich ist. 

Die Erfindung wird im folgenden anhand eines 
in der Zeichnung schematisch dargestellten Aus- 
fUhrungsbeispiels nSher erlSutert. 

In einem Ansatzbehaiter 1 zum Hersteilen einer 
hochviskosen Alginat-Mikroorganismenl5sung bef- 
inden sich ein ROhn^ferk 2. ein Dispergator 3 und 
ein Heizelement 4. In diesem Ansatzbehaiter 1 wird 
Alginatpulver in Wasser dispergiert, gelost und 
zum Abt6ten von Keimen und zum Bnsteilen der 
Viskositat erhitzt. Das Erhitzen dauert vorzugswejse 
15 Minuten bei 120* C oder 45 Minuten bei 90* C; 
es kann auch durch Beaufschiagen eines Heizman- 
tels 7 mit einer HeizflQssigkeit Oder Dampf erfol- 
gen, Wird dem Heizmantel 7 eine KuhlflQssigkeit 
zugefQhrt. kChIt die Alginatl5sung im Ansatzbehai- 
ter 1 wieder ab. 

Besonders schnell laflt sich das AbkQhIen er- 
reichen, wenn die LSsung durch Umpumpen mit- 



teis einer Verdrangerpumpe 5 durch einen Warme- 
tauscher 6 geieitet wird. Wenn die Losung auf 30 
bis 40 *C abgekuhit ist, wird in die Losung eine 
Bakterienfeuchtmasse unter Einsatz des RUhrwerks 

5 2 eingemischt. 

Die die Mikroorganismen, Zellen oder Enzyme 
enthaltende Losung wird durch eine Rltrations- 
strecke geieitet, um SchleimklQmpchen abzuschei- 
den. bevor die Losung in einen Druckvorlagebehal- 

w ter 10 gelangt. Die Alginat-Mlkroorganismenlosung 
wird zunachst durch einen Grobfilter 8 mit einem 
Lochdurchmesser von 2 mm und anschlieBend 
durch einen Feinfilter 9 mit einem Lochdurchmes- 
ser von 0.2 mm gedrOckt. 

IS Der Druckvorlagenbehalter 10 weist vorzugs- 
weise das anderthalbfache Volumen des Alginatan- 
satzbehalters 1 auf und wird mit PreBluft oder 
Stickstoff konstanten Drucks in nicht dargestellter 
Weise beaufschlagt. 

20 Die Losung verlaBt den Druckvorlagebehalter 
10 uber eine Steigleitung und gelangt zu einem 
Vertellerblock 11. Dem Vertellerblock 11 sind fOr 
jede Duse 15 je ein Dosierventil 12 nachgeordnet. 
so daB jeder Duse 15 die gleiche Menge Polymer- 

25 losung zugefQhrt wird. Die Zeichnung zeigt nur je 
zwei der DQsen 15 und Dosierventile 12. Die DQ- 
sen 15 sind fest mit einem DQsentrager 14 verbun- 
den und werden durch einen Vibrator 13 Qber den 
DQsentrager 14 in Schwingungen versetzt. Die Fre- 

30 quenz und die Amplitude der Schwingung lessen 
sich einstellen. Als besonders gUnstig hat sich eine 
Frequenz von 300 bis 600 Schwingungen je Sekun- 
de ePAfiesen. Mit dem DQsentrager 14 lessen sk:h 
vorzugsweise 10 bis 20 DQsen 15 koppein, so daB 

36 sich ein hoher Durchsatz ergibt. Als besonders 
wirksam haben sich kegelformige DQsen 15 mit 
einem Durchmesser von 0.1 bis 1,5 mm mit scharf 
geschliffener Kante erwiesen. Zu den DQsen 15 
fQhren Zuleitungen. die wenigstens teilweise so fle- 

40 xibel sind. daB sie die Vibrationen nicht nachtellig 
beeinflussen. 

Infolge der Vibrationen wird jeder aus einer 
DQse 15 austretende Strahl in einzeine Tropfen 
zerlegt, die sich in kurzer Entfemung zur Strahlaus- 

45 trittsstelle zu Perien mit definiertem Durchmesser 
zusammenziehen. Die GroBe und die Form, sowie 
die Anzahl der Perien je Zeiteinheit (aBt sich Qber 
die Frequenz und die Amplitude des Vibrators 13, 
den Gasdruck im Druckvorlagebehalter 10 und die 

50 Dosierventile 12 so fein einstellen, daB eine Anpas- 
sung an vorgegebene Werte in weiten Grenzen 
moglich ist. 

Die Kugein fallen in eine mit Hartungslosung 
gefQIIte Auffangrinne 15 und werden von dort in 
55 HartungsbehSlter 18 gespQIt. Zu diesem Zweck ist 
eine Umwalzpumpe 17 so angeordnet daS Har- 
tungslosung aus dem Hartungsbehalter 18 in die 
Auffangrinne 16 gepumpt wird und von dort wieder 
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in die Hartungsbehalter 18 zuruckflieBt. Die Fiiefi- 
geschwindigkeit in der Auffangrinne 16 1st so ge- 
wahlt, dafi die Perlen in der Rinne weder sich 
absetzen noch verkleben. Die Tiefe der Auffangrin- 
ne 16 ist so bemessen. dafi die Perlen nicht auf 
den Rinnenboden treffen. 

Die in die Hartungsbehalter 18 eingespUlten 
Perlen werden dort durch ein nicht dargestelltes 
Sieb zuruckgehalten und mittels eines Ruhn^rerks 
19 in der Schwebe gehalten. bis sie ausgehartet 
sind. 

Ober nicht dargestellte Ventlle ISBt sich jeweils 
ein Hartungsbehalter 18 zuschalten, wahrend ein 
anderer Hartungsbehalter 18 entleert wird. 

Da die Zeichnung nur eine vereinfachte Dar- 
stellung der Vorrichtung ist. sind zweckmaBige Ab- 
spenventile z. B. am Ansatzbehalter und weitere 
Einrichtungen z. B. zur Uberwachung von Druck 
und Temperatur nicht angegeben. Ferner kann die 
Vorrichtung im Rahmen der Erfindung dadurch ab- 
gewandelt werden. dafi die Dosierventiie 12 in un- 
mittelbarer Nahe der Dusen 15 auf dem DUsentrS- 
ger 14 angeordnet sind. 



AnsprUche 

1. Verfahren zum Herstellen von Biokatalysato- 
ren umfassenden Perlen gleichen Durchmessers 
aus Perlen biidenden Losungen mit im Innem der 
Perlen Immobillslerten Zellen oder Enzymen. bei 
dem eine die Zellen oder Enzyme enthaltende L6- 
sung durch DQsen gedrOckt, der aus den DUsen 
austretende Strahl mittels Vibrationen in Tropfen 
zerlegt wird und die Tropfen in eine Hartungslo- 
sung fallen, dadurch gekennzelchnet dafi die Per- 
len bildende L5sung einer Vielzaht von gemeinsam 
an einem mit einem Vibrator gekoppelten DUsen- 
trager angeordneten DQsen gleichzeitig, jedoch fur 
jede DGse einzein dosierbar zugefUhrt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzelchnet, dafi der Durchmesser der Perlen 
durch Verindern der Vibratorfrequenz eingestellt 
wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnett dafi der Durchmesser der Perlen 
durch VerSndern der Vibratoramplitude eingestellt 
wird. 

4. Verfahren nach einem oder mehreren der 
Anspruche 1 bis 3. dadurch gekennzelchnet, dafi 
der Durchmesser der Perlen durch Verandern des 
Drucks der Losung eingestellt wird. 

6. Verfahren nach einem oder mehreren der 
AnsprUche 1 bis 4, dadurch gekennzelchnet, dafi 
der Durchmesser der Perlen durch Verandern des 
Durchfiusses durch Dosierventiie eingestellt wird. 

6. Vorrichtung zur DurchfOhrung des Verfah- 
rens nach einem oder mehreren der AnsprOche 1 



bis 5. gekennzelchnet durch wenigstens einen 
Druckvorlagebehaiter (10) fUr die Perlen bildende 
Losung, einen nachgeschalteten Verteilerblock 
(11), Feindosierventile (12). einen Dusentrager (14) 

5 mit mehreren DQsen (IS), einen starr mit dem 
DOsentrager (15) gekoppelten Vibrator (13 und we- 
nigstens einem Hartungsbehalter (18). 

7. Vorrichtung nach Anspnjch 6. dadurch ge- 
kennzeichnet. dafi dem Druckvorlagebehalter (10) 

10 eine RItrationsstrecke (8, 9) und wenigstens ein 
Ansatzbehalter (1) vorgeschaltet sind und unterhalb 
der Dusen (15) eine die Hartungslosung enthalten- 
de und mit einem Hartungsbehalter (18) verbunde- 
ne Auffangrinne (16) angeordnet ist. 

IS 8. Vorrichtung nach Anspruch 6 oder 7. ge- 
kennzelchnet durch kegelformige Dusen (15) mit 
scharfer geschllffener Kante und einem Durchmes- 
ser von 0,1 bis 1,5 mm. 

9. Vorrichtung nach einem oder mehreren der 
20 AnsprQche 7 oder 8, dadurch gekennzelchnet, dafi 

der Ansatzbehalter (1) mit einem Ruhnn/erk (2) und 
einem Dispergator (3) sowte Einrichtungen zum 
Temperieren der Losung insbesondere in Form 
einer mit dem Ansatzbehalter (1) verbundenen Um- 
25 wSlzleitung mit einer Umwalzpumpe (5) und einem 
Warmetauscher (6) versehen ist. 

10. Vorrichtung nach einem oder mehreren der 
AnsprUche 7 bis 9. dadurch gekennzelchnet, dafi 
die Auffangrinne (16) und der Hartungsbehalter 

30 (18) Uber eine Umw^lzleitung mit einer Umwalz- 
pumpe (17) in Verblndung stehen. wobei eine Urn- 
walzung von aushartenden Perien durch die Um- 
walzleitung durch ein Sieb verhindert wird. 

35 
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